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0 Medlzlnlsche Aerosotformullerung. 

0 Die Erfindung betrifft eine Arzneistoffzuberertung 
in Form eines Suspensionsaeroso)$, die ein sprOhge- 
trocknetes Produkt welches aus einem Arzneistoff. 
einer im verflOssigten Treibmitte unlosltchen. ober- 
fl^chenaktiven. physiologisch vsrtrfigltchen Sub- 
stanz. gagebenenfalls Qeschmac^skonrigens 
und/oder einen Ubllchen Hilfsstoff, in elnem verftUs- 
sigl:)aren. hydrierten Oder tellhydrierten Ruorkohlen- 
wasserstotfs als Tretbmrttet. enthSlt. Ferner betrrfft 
die Erfindung ein Verfahren zur Arzneistoffzuberei- 
tung, die lokal auf der lojnge wirksame« zur Inhala- 
tion geeignete Arzneistoffe zur Behandlung von 
Atemwegserkrankungen Oder Asthma enthSit 
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Die modeme Aerosol-Technik, die sich Uber* 
wregend auf die Verwendung Von unter mftBigem 
Druck verflQssigbaren SicherheHstreibmitteln stUtzt 
bringt eine Reih bed utender Vortetle und hat 
dartiber htnaus zahtreiche neue Anwendungsmdg- 
lichkeiten erschlossen. Im einzelnen sind folgende 
Vorteile hervorzuheben: 

Jede Druckgaspackung ist ein Automat der es 
gestattet, durch Fingerdruck auf einen Applikator 
das Produkt in der fOr eine optlmale WIrkung ge- 
elgneten Form entnehmen bzw. aufzutragen. Mlt 
dieser Steuerung ISSt sich die Menge des anzu- 
wendenden Produktes leicht und somit auch ratio- 
net) einteilen. Wo Entnahme in immer gteicher und 
kleiner Dosis angebracht ist. Qbemimmt ein Dosler- 
ventil diese Mengenbegrenzung automatisch. 

Die Bequemlichkeit der Handhabung sotcher 
Druckgaspackungen 1st ein entscheklender Vorteii 
dieser Arzneiform. Dte Elnhand-GerSte sind prak- 
tisch im Gebrauch und einfach in der Handhabung. 
Durch das selbstfindig schlieSende Ventit kann der 
Inhalt nicht ausflieBen Oder verschUttet werden. 
RUchtige Stoffe kdnnen nicht yardunsten. und der 
Inhalt kann nk;ht austrocknen. Der gasdichte Ab- 
schluO der Packung verhindert den Zutritt von Luft 
und die damit m5glichen Verunreinigungen durch 
Staub, Feuchtigkeit Oder Keime. Qxydattonsemp- 
findliche Produkto konnen unter AusschluS von 
Luftsauerstoff abgefUllt werden. Eine Druckgaspak- 
kung bietet auch einen hervoo'agenden Uchtschutz 
fUr empflndiiche Wirkstoffe. 

Das FUll produkt der Druckgaspackungen be- 
steht hdufig aus etner pulverf6nmigen Substanz 
(z.B. einem Arzneistoff). die im verflUssigten Treib- 
mittel suspendiert voriiegt sowie einer oberflSchen- 
aktrven Substanz, die zur Stabillsierung der Su- 
spension dtent, z.B. Sorbitantrioleat* Ols^ure oder 
Lecithin. Als Treibmittel fOr medizlnische Aerosole 
wurden bisher fast ausschlieflllch Ruorchlorkohlen- 
wasserstoffe eingesetzt. z.B. Trlchlorfluonmethan 
(^Frtgen 11), Dichlordifluormethan (Frigen 12), 1,2- 
Dichlortetrafluorethan (Frigen 114), sowie deren 
Qemische. Das Pulver, das eine m^glichst geringe 
Tetlchengr6Be haben muB. urn einer Sedin^entatton 
vorzubeugen, wird in einer wesentltch gr56eren 
Treibmittetmenge dispergiert. Der Tretbmlttelmen- 
genanteil mufi auch zur Venminderung der Qefahr 
von Venti[st6njngen mindesterra 85 Gew.-% betra- 
gen und wird in vielen FSIlen erheblki) Qber dle- 
sem >Wert ftegen. Sotahe AerosoVe ISnden v*\t hauRg 
als Inhalatlonseerosole wieder. 

lnhalatlonsaeros(4e sind geeignet zur Verabrel- 
chung von Arzneistoffon zur Therapie von Erkran- 
kungen der Atemwege, z.B. der Verabreichung von 
Beta'Sympathomimetika. Steroiden, Antichotinergi- 
ka. Antihistaminika. Mastzellstabilisatoren, wie Cro- 
moglicinsSure oder Nedocromil, PAF-Antagonrsten, 
Leukotrienantagontsten, Bradykininantagonisten 



Oder Kallumkanahaktivatoren zur k)kalen Therapie 
von Asthm& Inhalationsaerosole slrtd auch zur sy- 
stemischen Therapie von Krankhetten geeignet, da 
das Lung nepHhel eine ausreichende Permeabilltiit 

5 fQr niedenmolekulare Arzneistoffe besitzt. Die pul- 
monale Applikation mittets Inhalationsaerosol eignet 
sich vor allem fUr hochwirksame Arzneistoff e« z.B. 
Peptide und Proteine wie Insulin, LHRH-Analoga. 
Oxytocin, Vasopressln-Analoga, Calcitonln-Analoga 

10 Oder Interferon (vergl. z.B. Banga urKl Chien^ Int. J. 
Pharm. 48, t5-50 (1988^). Suspenslonsaerosottor- 
mulierungen von LHRH-Analoga mlt Ruorchtorkoh- 
lenwasserstoff als Treibmittel sind z.B. in EP-A-0 
510 731 beschrieben. 

75 [^skussionen Qber die Ursache der Schadi- 
gung der Ozonschichl durch Fluorchlorkohlenwas- 
serstoffe (FCKW) haben dazu gefUhrt. daB die Ver- 
wendung dieser Stoffe in vielen LSndern einge- 
schrfinkt oder teilweise sogar vertx>ten wurde. Aus 

20 Untersuchungen Ist bekannt, dafi eine der Ursa- 
chen, die zur Schfidigung der Ozonschicht fUhren. 
die Reaktion von Ozon mlt aus Chloratomen der 
FCKWs entstehenden Radlkalen isL Daher werden 
in jUngster Zeit fOr Aerosole nicht-ozonschSdigen- 

25 de Treibmittel z.B. Kohtendioxid, Dislickstoffoxid, 
Dimethylether, kurzkettige Kohlenwasserstoffe {Pro- 
pan Oder Butan) oder hydrierte Fluorkohlenwasser- 
stoffe (HFKW) eingesetzt. 

Als Treibmittel fUr pharmazeutische Aerosole 

30 elgnen steh Insbesondere sok:he Treibgase, welche 
sich unter Druck bei Raumtemperatur verflUssigen 
lessen und bei Inhalationen oder iopischer Anwen- 
dung sicher, toxikologisch unbedenklich und Ne- 
benwirkungs-frei sind. K^ese Eigenschaften treffen 

35 vor allem auf hydrierte Ruorkohlenwasserstoffe 
(HFKW). wie z.B. Tetrafluorethan (R134a) und Hep- 
tafluorpropan (R227) zu, wot)ei Heptafluorpropan 
aufgrund seines nledrigeren Dampfdruckes t>ei 
Raumtemperatur von ca. 4 bar besser geeignet Ist, 

40 da auf einen druckvermindemden Zusatz verzichtet 
werden kann. Tetrafluorethan kann aufgrund seines 
hfiheren Dampfdruckes von 6 t>ar bei Raumtempe- 
ratur als alleiniges Treibmittel nicht eingesetzt wer- 
den, da es t>ei 50*C den nach TRG300 (Techni- 
cs sche Richtlinien Qase) zulSssigen Hdchstdruck fUr 
Aluminiumdosen von 12 bar mit einem Druck von 
ca. 13 bar Qberschreitet 

Die bisher verwendete Techncrfogie zur Herstel- 
lung von medizinischen Suspensionsaerosolen be- 

50 mtw aui eineiT V.&s\)can^ ^ cft>er1^chena&03v&n 
Substanzen im verflUssigten Trett»mlttel (der Arz- 
neistoff ist im Treibmittel suspendiert). Diese Ei- 
genschaft ist bei Verwendung von neuen, alternati- 
ven Treibmittein, wie Tetrafluorethan Oder Heptaflu- 

55 orpropan, aufgrund deren hdherer Poiarit^t nicht 
mehr gegeben. Dies bedeutet da0 Formulierungen 
mit Ruorchlorkohlenwasserstoffen nicht einfach nur 
durch Austausch des Treit)mlttels geg n hydrierte 
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Fluorkohlenwasserstofte umgestdllt warden k6nnen, 
wis dies in EP-A-0 513 099. EP-A-0 518 600, EP- 
A-0 518 601 und EP-A-0 550 031 beschrteben 
wird. Auf diese Welse l<6nnen mit den bisher in 
InhaJationsaerosolen verwendeten oberilachenakti- 
ven Substanzen keine stabllen Suspensionen her* 
gesteiit werden. 

QemaS EP-B-0 372 777 und EP-A-0 409 344 
warden daher Koaolventien mit einer hoheren Pola- 
ritfit wie 2.B. Ethanol verwendet, um etne ausrei- 
chende Ltislichiceit der oberfl&chenaktiven Sub- 
stanz im verflUssigten Treibmittet (HFKW) zu errel- 
Chen. Die Verwendung von anderen, im verflUssig- 
ten Treibmittet (HFKW) I5slichen, jedoch bisher in 

liachenaktiven Substanzen wird in EP-A-0 504 112 
(monoacetylierte oder diacetylierte Monoglyceride). 
EP-A-0 536 204. EP-A-0 613 127 und EP-A-526 
481 (fluorierte Tenside), EP-A-0 536 235 (Bloclcco- 
polymere aus Ethylenoxtd und Propylenoxid sowie 
Polysorbate) und EP-A-0 534 731 (Polyvinylpynroli- 
don und Potyvtnylalkohol)beschriebBn. Oie genann- 
ten Stoffe besitzen jedoch den entschetdenden 
Nachteit. daB sie fUr eine inhalative Anwendung 
nicht toxikologisch geprtitt, Oder sogar emyiesener- 
maBen ungeeignet, da gewebeschddigendi sind. 

Weiterhin ist in den Patentanmeidungen WO 
92/08446 und WO 92^08447 ein Verfahren be- 
schrteben, bei dem Wirkstoffe mit der oberflfichen- 
akttven Substanz QI:>erzogen werden. Dabel wird 
von einem bereits mikronisierten Wirkstoff ausge- 
gangen, der in einer Ldsung der oberflMchenakti- 
ven Substanz in einem organischen L6$ungsmittel. 
wie z.B. tsopentan, in dem der Wirkstoff praktisch 
unidslich ist, suspendert wird. Nach einer gewts- 
sen Zeit wird das Ldsungsmittel entfernt Die so 
modiffzierten Wirkstoffe lassen sich in hydrrerten 
Fluorkohlenwassorstoffen (HFKW) suspendleren, 
gegebenenfalls unter Zugabe eines Kosolvens. Qn 
Nachtei) dieses Verfahrens ist. dafi der zuvor mi- 
kronisiene Wirkstoff suspendiert und wieder ge- 
trocknet werden muB. Dabei kann es zu Aggktme- 
ratonen der Partikel kommen. Das Verfahren ge- 
wShiiaistet keine gteichmSBige Verteilung der ober- 
flSchenaktiven Substanz. Auch die Verwendung ei- 
nes zusStzlk^hen organischen L5sungsmitteis wie 
tsopentan ist negativ zu t}eurteilen. 

Der Erfindung lag nun die Aufgabe zugrunde, 
ein stabiles Suspensions-Doslereerosol fOr medizi- 
nische Anwendung zu formulieren, enthattend einen 
phannnazeutischen Wirkstoff* eine im verflUssigten 
Treibmrttet untfislk:he physiologisch vertrSgltche. 
oberfldchenakbve Substanz. z.B. Sorbhantrioleat, 
OlsSure und Lecithin, gegebenenfalls ein Ge- 
schmackskonrigens, zB, einen SQBstoff wie Sac- 
charin, Acesulfam K oder Aspartam, oder ein 9the- 
risch s Ol, gegebenenfalls einen allgemain Ubli- 
chen Hilfsstoff aus der Qruppe der Zucker oder 



Zuckeralkohole. wie Laktose, Glucose Oder Mannit, 
sowie ats Treil>mittel inen hydrierten Ruorkohlen- 
wasserstoff. bevorzugt Heptafluorpropan (R227). 
Die Aufgat>e wird erfindungsgennSS geldst. in- 

6 dem Wirkstoff und oberflSchenaktive Substanz. ge- 
gebenenfalls mit den genannten zusStziichen Hitfs- 
etoffen durch SprUhtrocknung in eine Form Uber- 
fUhrt werden, in der sle mhetnander in einer Matrix 
fein verteiK vorltegen. UberrascherKlerwetse wurde 

w gefuriden, dafi dieses sprOhgatrocknete Produkt 
anschlleBend ohne weitere Zusdtze im verflOssig- 
ten Treibmittel eine feine, stabile, homogene Su- 
spension bildet 

Die Erfindung betrifft daher eine Arzneistoffzu- 

durch gakennzelchnet. daS ste 

a) eine spruhgetrocknetes Produkf t)estehend 
aua einem Arzneistoff und einer im verflOssigten 
Treibmittel unl6slichen, physiologlsch vertrSglh 

20 Chen, oberflfichenaktiven Sut)stanz und gegebe- 
nenfalls einem Geschmackskorrigens und gege- 
benenfalls einem allgemein Qblichen, physiok)- 
gisch vertr§glk:hen Hilfsstoff und 

b) einen verflUssigbaren, hydrierten oder tellh- 

29 ydrierten Ruorkohlenwasserstoff als Treibmittet 
enthalt. 

In dem sprOhgetrockneten Produkt liegen Wirk- 
und Hitfsstoffe (einschlieSlich ot)erflSchenaktlve 
Substanzen) in einer Matrix feIn verteltt vor. Nach 

30 Zusatz des Treibmlttels entsleht eine feine, stabile, 
homogene Suspension. Die Produktteilchen weisen 
eine Partikelgr5Be auf, die fUr Aerosole Ubiich ist. 

Die ErTmdung betrifft femer ein Verfahren zur 
Herstellung einer Arzneistoffzuberertung in Fonm 

39 eines Suspenstonsaerosols, dadurch gekennzeich- 
net, dafi man den Arzneistoff, die physiok^gisch 
vertrSgliche. oberflSchenaktive Substanz und gege- 
benenfalls ein Geschmackskorrigens und gegebe- 
nenfalls weitera. allgemein Ubliche. r^yslologisch 

40 vertrMgllche Hitfsstoffe in einem geelgneten L5- 
sungsmHtel lOst, die eriialtene Ldsung einer SprOh- 
trocknung untenmrft. das sprUhgetrocknete Produkt 
In eine Doickgaspackung eindosiert. diese mrt ei- 
nem Dosierventil verschlieSt und die zur Bildung 

45 des Suspensionsaerosol erfbrderliche Menge des 
verflUssigbaren, hydrierten oder teilhydrierten Flu- 
orkohlenwasserstoffs zudosiert. 

Als Arznelstoffe kommen solche in Betracht. 
die k)kai auf der Lunge wirksam sind und slch zur 

50 Inhalation eignen, also z.B. Arznelstoffe zur Be- 
handlung von Atemwegserkrankungen Oder 
Asthma, wie Beta-Sympathomimetika, Sterotde. An- 
ticholinergika, Antihlstaminika, Antialtergika, Mast- 
zettstabitisatoren, wie CromoglldnsSure oder Nedo- 

65 cromil. PAF-Antagonisten, Leukotrienantagonisten, 
Bradykininantagonisten oder Kaliumkanal-aktivato- 
ren. 
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Die Sprtlhtrocknung Ignet sich auch fOr phar- 
mazeutidche Wirkstoffe, die nicht mH konventtonel- 
len Methoden wle Mahlung mikronisiert und damit 
in ine fur ^ne Inhalation n^tige Teilcltengr66e 
UberfUhrt werden kdnnen. Dies gift besonders lUr 
Peptide und Protetne, die durch Gefriertrocknung 
gowonnen werden und in amorpher Form vorlie- 
gen. 

Als Wirkstoffe kommen daher auch Peptide 
und Proteine natUrllchen Oder synthelischen Ur- 
sprungs und deren phystologisch vertrSgliche Sal- 
ze in Betracht. Als Beispiele seien genar^nt tnsuli- 
ne, LHRH'Analoga. Oxytocin, VasopressirvAnaloga, 
Catertonin-Analoga und Interferon und deren phy- 
siologisch vertrdgliche Salze. 

Die erfindungsgemSBen Suspensionsaerosole 
enthaKen als Arzneietoff vorzugsweise ein Insulin, 
einen Bradykininantagonisten. ein LHRH-Analogon 
wle Buserelin oder deren physiologlsch vertrSgll- 
Che Salze. 

Die erfindungsgen\SBen Suspensionsaerosole 
esQnen sfcrt msbescmdere zur As^mabehandlung 
und enthaiten z.B. den Bradykininantagonisten Ica- 
titjant (= H-l>Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-'n>i-Ser-D-Tic- 
Oic-Arg-OH{HOE 140)) Oder ein Icatitiant-Salz oder 
den Kaliumkanal-Aktivator Rilm^im (( + )-(3S.4R)- 
3-Hydroxy2,2-dimethyl-4-(2-oxo-1-pyrrolidlnyl)-e- 
phenyl-sulfonylchroman Hemihydrat). 

Als oberflflchenaktive Substanzen slnd vor al- 
lem Sorbitantrioleat. fiisfiure oder Lechhln bevor- 
zugt Als Lecithin eignen sich alte natUrtichen Leclt- 
hine. wie Ei- Oder Sojaleclthin, teilhydrierte und 
hydrierte Lecithine. und auch hochgereinigte 
Phosphatidylcholine. 

Geeigrtete Qeschnnackskonigentien sind z.6. 
SaBstoffe, wie Saccharin. Aspartam und AcesuHam 
K. Oder ^therische die. 

Die allgemeln UWlchen. physiotogisch vertrSgli- 
chen Milfsstoffe mUssen. ebenso wle die Wirkstoffe. 
oberflfichenaktiven Substanzen und Geschmacks- 
konrigentien In dem gemelnsamen Ldsungsmittel 
Ittslich sein. Die Natur dieser Hitfsstoffe richtet sich 
daher nach dem verwendeten Ldsungsmittel. Be- 
sonders geeignet stnd Htlfsstoffe aus der Gaippe 
der Zucker und Zuckeraltcohole wte Laktose. Gluco- 
se Oder Mannit 

Das sprOhgatrocknete Produkt enthSIt einen 
oder mehrere Wirkstoffe. eine oder mehrere ober- 
flSchenaktive Substartzen und gegebenenfalls ei- 
nen Oder mehrere weitare Hllfsstoffe und Ge- 
schmackskorrigerttien. 

Als Treibmittel eignen sich z3. IHeptafluorpro- 
pan (R227) und Tetrafluorethan (Ri34a). vorzugs- 
weise im Gemisch mit R227. 

Als gemeinsames USsungsmittel fUr die Be- 
standteile des sprUhgetrockneten Produktes eignen 
sich Z.B. Qemische aus niederen Alkoholen (mit bis 
zu 6 C-Atomen) oder Ketonen mit Waesor. 



Der Wirkstoffant it im sprUhgetrockneten Pro- 
dukt richtet sich Ihsbesondere nach der H5h6 der 
gewQnschten Dosierung. 

Der Anteil an oberflSchenaktiver Substanz, dia 
5 In der Wirkstoff matrix verteilt ist. ist relativ goring 
und betrSgt z.B. 0,01 bis 1.0 Gew.-%, vorzugswei- 
se 0,05 bts 0,5 Qew.-%. bezogen auf den Wirk- 
stoffantei'f. 

Die SprOhtrccknung wtrd nach Ublichen Metho- 
fo den, wie sie In der Literatur beschriet>en slnd 
(vergl. z.B. J. Broadhead et al.. Drug Development 
and Industrial Pharmacy. 18. 1169-1206 (1992)) 
durchgefUhrt. Vorzugsweise wird sie l:>ei erhtthter 
Temperatur durchgefQhrt, wobei die Hohe u.a. ab- 
16 hSngig ist vom eingesetcten Wirkstoff und Lo- 
sungsmlttel. 

Durch das Verfahren der SprOhtrocknung be- 
kommen die Wirkstoffteilchen eine sphSrische, ae- 
rodynamische Form, wodurch die Bewegung im 

20 Luftstrom wdhrerKj des Einatmens begOnstigt und 
dadurch der Anteil an tur)geng9ngigen Partikeln 
erfidht w)rd. DarUberhinaus warden Adhdsk^ns- und 
Aggk>merationskrMfte sowohl in der Suspension ats 
auch wSihrend des AussprUhvorgangs verringert. 

^ Das Verfahren der Sprtlhtrocknung zur Herstellung 
von Pulvarn zu inhalativen Anwendung ist bereits 
aus den Patentschrfften GB 1 520 248 und GB 1 
569 612 bekannt. Hier wurden jedoch nur die rel- 
nen Wirkstoffe sprOhgetrocknet ohne Zusatz von 

$0 oberfldchen-aktiven Substanzen. Geschmackskorrl- 
gentien Oder weHeren Hilfsstoffen, und anschlie- 
Gend in Form eines Putverlnhalatas und nicht als 
SuspenskKisaerosol fonnuliert. 

Die Erfindung wird anhand folgender Beispiele 

35 erISutert: 

BeisFHel 1 

1968 mg Icatibantacetat. 2.0 mg Soja-Lecithin 

40 S100 (Lipoid K.G.) und 30 mg Saccharin werden in 
einem EtharwI/Wasser-Gemlsch (25 % G/G) klar 
geldst und bei 110*C unter inerten Bedingungen 
(Ns) in einer Sprlihtrocknungsapparatur sprOhge- 
trocknet. Das Produkt tailt dabei ats feines, wetBes 

45 Pulver an. Das Putver wird in eine fUr Dosieraero- 
sole vorgeschriebene AlumorK>bloc-Dose zu je 10 
mg eindosiert, die Dose wird mH einem Dosierven- 
til verschtossen und anschlieSend mit 10 g R 227 
Qber das Dosierventll befUllt. Nach der FUilung 

so entsteht sofort eine feine homoger^e Suspenskm 
primirer AnmeistcfftaUchen in R 227. Bn SprOh- 
stoS des nach dem Verfahren hergesteltten Inhala- 
tionsaerosols (Suspensionsaerosols) enthStt pro 
Applikation 100 ut Suspennon. enthaltend 100 ag 

56 Arzneistoff. 
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Beisplel 2 

430 mg Icattbantecetel, 3566 mg Uctose und 
4 mg hydriertes Ei-Ledthln (EPC-3, Upoid K.G.) 
warden 'm emom Ethanol/Waaser-Gemisch (25 % 
G/Q) klar gel6st und bet 90* C unter inerten Bedin- 
gungen (N2) in etner SprQhtrocfcnungsapparatur 
spri]hgetrod(net. Das Frodukt mm dabei ats faines. 
weiBes PuWer an. Das Pulver wird In eine fQr 
Dostaraerosote vorgaschrtebene Atumonobloc-Dose 
zu Je 10 n>g eindosisrt, die Dose wird mtt einem 
Dosierventil verschlossen und anschlieBdnd mtt 10 
g R 227 Uber das Dosierventil befUIlt. Nach der 
FOIIung entsteht sofbrt eine feino honoogene Su- 
spension prinnarer Araneistcffteilchen in R 227. Bn 
$prUhsto8 des nach denr) Verfahren hergestellten 
Inhatattonsaerosols (Suspanstonsaerosols) entt^Ult 
pro Applikation 100 uf Suspension, enthaltend 10 
tig Arzneistoff. 

Bajsplel3 

1968 mg Icatibantacetat, 2 mg SorbHantholeat 
und 30 mg Aspartam werden in einem Etha- 
noVWasser-Qemisch (25 % Q/G) kter geH5st und 
bei 110*C unlor Inerten Bedingungen (Ms) in einer 
SprQhtrocknungsapparatur sprOhgetrocknet. Das 
Produkt ^IH dabei als feines. w^Bes PuWer an. 
Das Putver wlrd Jn eine fUr Dosieraerosote verge- 
schriebene AiumonoDJoo-Dose zu je 10 mg eindo- 
siert, die Dose wird mlt einem Dosierventil ver- 
schlossen und abschtieGend Uber das Dosierventil 
mit 10 g R 227 bsfUIJt. Nach der FUllung entsteht 
sofort eine feine* homogene Suspension primSrer 
Arzneistoffteilchon in R 227. Ein SprUhstoB des 
nach dem Verfahren hergestellten fnhalationsaero- 
sols (Suspensionsaerosols) enthStt pro Applikation 
100 ul Suspension, enthaltend 100 ug Arznetstoff. 

Beisplel 4 

1000 mg Humaninsutln, 2 mg Soja-Lectthin 
8100 und 1000 mg Laktose werden tn eir>em Etha- 
not/Wasser-Gemtsch (25 % G/Q) Mar geldst und 
bei 90 urrter inerten Bedingungen (N?) in einer 
Spriihtrocknungsapparatur sprUhgetrocknet. Das 
Produkt ISfH dabei als feines. weiBes Pulver an. 
Das Pulver wird in eine fQr Dosieraerosote vorge- 
schriebene Alumonobloc-Dose zu je 50 mg eindo* 
siert, die Dose wird mit einem Dosierventil ver- 
schk)ssen und abschlieBend Qber das DosierventfJ 
mit 10 g R 227 DefOlit. Nach der FQIIung entsteht 
scfort eine fetne homogene Suspension prim9rer 
Arzneistoffteilchen in R 227< Ein SprUhstoB des 
nach dem Verfahren hergestellten Inhalationsaero- 
sots (Suspensionsaerosols) enthSIt pro Applikation 
100 ul Suspension, entsprechend 31 .U. tnaulln. 



Beisplel 5 

1998 mg Buserelin-Acetat und 2 mg Soja-Leclt- 
hin SI 00 werden in einem Etluuiol/Wasser-Ge- 

s misch (25 % G/G> klar geWst und bei 90* C unter 
inerten Bedingungen (Na) in einer SprOhtrock- 
nungsapparatur sprOhgetrocknet Das Produkt fSllt 
dabei als feines, weifies Pulver an. Das PuWer w'trd 
in eine fOr Dosieraerosote vorgeschriebene Alumo- 

10 not>foc-Dose zu je 10 mg eindosiert, die Dose wird 
mit einem Dosierventil verschtossen und abschHe- 
Bend Qber das Dosien/entil mit 10 g R 227 befOllt. 
Nach der FUllung entsteht sofbrt erne feine, homo- 
gene Suspension phmSrer Arzneistoffteilchen in R 

75 227. Ein SprQhstoS des nach diesem Verfahren 
hergestellten Inhalationsaerosots (Suspensionsaero- 
sols) enth^lt pro Applikation 100 ul Suspension, 
enthaltend 1(X) ug Arzneistoff. 

20 Belsptel 6 

1998 mg Ritmakatim-Homihydral und 2,0 mg 
Sola-Lecithin SI 00 werden in einem Etha- 
nol/Wasser-<3emisch (50 % G/Q) klar gelost und 

25 ba 100* C unter merton Bedingungen [Hz) in etnet 
SprUhtrocknungsapparatur sprQhgetrocknet. Das 
Produkt fSllt dabei als feines, weiBes Pulver an. 
Das Pulver wird in eine fUr Dosteraeroeole vorge- 
schriebene Alumonobloc-Dose zu je 100 mg eindo- 

30 start, die Dose wird mtt einem Doslerventrt var- 
schlossen und anschUeBend mtt 10 g R 227 Ot>er 
das Dosierventil befUllt. Nach der FUllung entsteht 
sofort eine feine, homogene Suspension primiirer 
Arzneistoffteilchen in R 227. Ein SprOhstoB des 

35 nach diesem Verfahren herpestellten tnhalationsae- 
rosols (Suspensionsaerosols) enthltK pro Applika- 
tion 100 ul Suspension, entfialtend 1000 ug Arznei- 
stoff. 

40 Beisplel 7 

1998 mg (cattbantacetat und 2,0 mg Sortxtan- 
trioleat (SpanOSS) werden in einem Etha- 
nol/Wasser-Gemisch (25 % G/Q) klar gel6st und 

46 bet 100* C unter tnerten Bedingungen (N2) in einer 
SprOhtrocknungsapparatur sprOhgetrocknet. Das 
Produkt fSlit dabei als feines. weiBes Pulver an. 
Das Pulver wird in e'tne fOr Dosieraerosote vorge- 
schriebene Alumonobkx>Dose zu Je 10 mg eindo- 

50 stert die Dose wird mtt einem Dosierventil ver- 
schlossen und anschUeQend mlt 10 g R 227 Ul>er 
das Dosierventil befOllt. Nach der FUllung entsteht 
sofort eine feinet homogene Suspensran prim^ rer 
Arzneistoffteilchen in R 227. Ein SprUhstoB des 

66 nach diesem Verfahren hergestellten Inhalationsae- 
rosols (Suspensionsaerosols) enthdit pro Applika- 
tion 100 ul Suspension, enthaltend 100 ug Arznet- 
stoff. 
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Beispiel 8 

1998 mg Icattbantacetat und 2.0 mg OlsSiure 
werden in einem Aceton/Wasser-Gtemisch (25 % 
G/G) klar gelost und bei 80* C unter inerten Bedin- 
gungen (N2) in einer SprOhtrocknungsapparatur 
sprUhgetrocknet. Das Produkt fSIlt dabei als fetnes, 
wetSes Pulver an. Das Putver wtrd in eine fUr 
Dosieraerosole vorgeschriebene Alunnonobkx>Oose 
zu je 10 mg eindoslert. die Dose wtrd mit einem 
Dosierventil verschl03sen und anschlieBend mit 10 
g R 227 Ober das Dosierventil befOtH. Nach der 
FUltung entsteht sofort eine feine. homogene Su- 
spension primSrer Arzneistoffteitchen in R 227. Etn 
SprUhstoB des nach diesem Verfahren hergestell- 
ten Inhalationsaeroscls (Suspensionsaerosols) enl- 
hait pro Applikation 100 ul Suspension, enthattend 
100 UQ Arznelstofr. 

Beispiel 9 

200 mg Salbutamol, 2,0 mg Soja-Ledthin Si 00 
und 1796 mg Laktose werden in einem Etha- 
nolAVasser-Gemisch (25 % (3/Q> klar gelSst und 
bet 80* C unter inerten Bsdingungen (Nz) in einer 
SprUhtrocknungsapparatur sprOhgetrocknet. Das 
Produkt mx dabei als feines. weiBes Pulver an. 
Das Putver wird in eine fOr Dosieraerosole vorge- 
schriebene Alumonobloc-Dose zu je 50 mg eindo- 
siert. die Dose wird mit einem Dosierventil ver- 
schlossen und anschlieBend mit 10 g R 227 Ober 
das Dosierventil belUllt Nach der FUUung entsteht 
sofort eine 1eine» homogene Suspension primSrer 
Arzneistoffleilctien in R 227. Ein SprtJhstoB des 
nach diesem Verfahren hergesteltten InhaJationsae- 
rosols (Suspensionsaerosols) enthSit pro Applika- 
tion 100 ul Suspensbn, enthattend 50 ug Arznei- 
stoff. 

Beispiel 10 

1998 mg Prednisolon und 2,0 mg Soja-Lecithin 
Si 00 werden in einem Bhanol/Wasser*Qemisch 
(50 % (a/Q) klar geldst und bei 80*C unter inerten 
Bedlngungen (N2) in einer SprUhtrocknungsappara- 
tur sprOhgetrocknet. Das Produkt filtt dabei als 
feines. weiBes Pulver an. Das Pulver wird in eine 
fOr Dosieraerosole vorgeschriebene Alumonobloc- 
Dose zu )e 10 mg eindoslert, die Dose wird mit 
einem Dosierventil verschlossen und anschlieBend 
mtt 10 g R 227 Qber das Dosierventil befOllt. Nach 
der FOllung entsteht sofort eine feine, horTK>gene 
Suspension primSrer Arzneistoffteilchen in R 227. 
Ein SprUhstoB des nach diesem Verfahren herge- 
steltten Inhalationsaeroscls (Suspensionsaerosols) 
enth£itt pro Applikation 100 ul Suspension, enthat- 
tend 100 ug Arzneistoff. 



Patentansprttohe 

1- Arzneistoffzuberertung In Form eines Suspen- 
sionsaerosols, dadurch gekennzeichnet, daB 
5 sie 

a> etn sprOhgetrocknetes Produkt bestehend 
aus einem Arzneistoff und einer im verfiUs- 
sigten Treibmtttel unlSslichen, physiologisch 
vartrSglichen, oberflflchenaktiven Substanz 
w und gegebenenfatis einem Qeschmackskor- 

rigens und gegebenenfatis einem allgemeln 
Ubtlchen, phystologisch vertraglkihen Hilfs- 
stoff und 

b) etnen verflUssigbaren, hydrierten Oder 
15 teilhydherten Fluorkohlenwasserstoff als 

Treibmittel enth^lt. 

2. Voriahren zur Kerstellung einer Arznetstotfzu- 
bereltung In Form etnes Suspensionsaerosols 

20 gemSB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dad nrtan den Arzneistoff, die physiologisch 
vertrfigiiche. oberflfichenaktive Substanz und 
gegebenenfatis etn Geschmackskorrigens und 
gegebenenfatis weitere, allgemein Ubtiche. 

2S physiok)gi8Ch vertrSgliche Hilfsstoffe in einem 
geeigneten Ldsungsmlttel l&st, dte erhaltene 
Ldsung einer SprOhtrocknung unterwirft. das 
sprilhgetrocknete Produkt in eine Druckgas- 
packung eindoslert, diose mit einem Dosler- 

30 veritil verschliefit und die zur Bildung des Su- 
spensionsaerosols erforderlkrfie Menge des 
verflUssigbaren, tellhydrierten Oder hydrierten 
Ruorkohlenwasserstoffs zudosiert 

35 3. Arzneistoffzubereitung gemSB Anspruch 1 . da- 
durch gekennzeichnet, dafi sie k>kal auf der 
Lunge wirksame, zur Inhalation geeigneta Arz- 
neistoffe zur Behandtung von Atemwegserkran- 
kungen oder Asthma enthStt. 

40 

4. Arzneistoffzubereitung gemfiS Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet. daB sie als Arzneistoff 
ein Peptid Oder Protein Oder deren physiolo- 
gisch vertrSgliche Salze ertthfitt 

46 

6. Arzneistoffzubereitung gemSB Anspruch 1. da- 
durch gekennzeichnet, daB sie tcatibant Oder 
dessan physlok)gisch vertrdgiiches Salz ent- 
hglt. 

so 

a Arzneistoffzubereitung gemSB Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet, daB die oberflSchenakti- 
ve Substanz Sorbrtantrioteat, dtsSure oder Le- 
cithin ist. 

S5 

7. Arznerstoffzubereitung gemSfl Anspruch 1 , da- 
durch gekennzeichnet, daB das Treibmittel 
Heptafluorpropan 1st. 
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& Ar2n9istoffzubereltur>g gomftB Anspruch 1. da- 
durch gekennzeichnel, daB das Geschmacka- 
korrigens ein SUOatoff und/oder ein ^th risches 
Ol ist und die weiteren Hilfsatoffe ausgewShR 
sind aus der Gruppa der Zucker und Zuckerat- 6 
kohole. 
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